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Background and objectives: The beta-2 adrenergic receptor gene has several polymorphisms. Recent studies have demonstrated the clinical 
importance of the latter. The objective of the present study was to evaluate the influence of the Arg16Gli polymorphism on the incidence of arterial 
hypotension and ephedrine use in pregnant patients submitted to subarachnoid block for Cesarean section.
Method: Healthy parturients (ASA I and II) were submitted to subarachnoid anesthesia for elective Cesarean section (n = 50). Ephedrine was admi-
nistered in cases of arterial hypotension. The incidence of arterial hypotension and the required dose of ephedrine to correct the arterial pressure were 
compared between the different genotypes identified.
Results: The most prevalent genotype was Arg16Gli (60%, n = 30) followed by Gli16Gli (26%, n = 13) and Arg16Arg (14%, n = 7). No differences 
were observed regarding the basic characteristics of the genotypes. In comparison to the Arg16Arg genotype, the Gli16Gli presented a 3.95-fold 
increase in the hazard ratio of arterial hypotension (95%CI 0.86-18.11; p = 0.076), whereas the Arg16Gli presented a 4.83-fold increase (95%CI 
1.13-20.50; p = 0.033). The parturients with the Arg16Arg needed, on average, 6.4 ± 8.5 mg of ephedrine to correct the arterial hypotension, 
whereas those with the Arg16Gli needed 19.5 ± 15.9 mg (p = 0.0445; 95%CI 0.3325-25.78) and the ones with the Gli16Gli genotype, 19.2 ± 14.3 
(p = 0.0445, 95%CI 0.3476-25.26).
Conclusions: The results show that the genetic variant Arg16Arg presents a lower incidence of arterial hypertension and that lower doses of 
ephedrine were necessary to reestablish normal arterial pressure in the patients with this genetic profile. We conclude that the Arg16Arg genotype 
confers better pressure stability to the parturients submitted to subarachnoid anesthesia for Cesarean section.
Keywords: ANESTHESIA, Obstetrics, Cesarean section; ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional block: subarachnoid; COMPLICATION: hypo-
tension; DRUGS: beta-2 adrenergic receptor.
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INTRODUCTION
In 1892, William Osler said that “If it were not for the great 
variability among individuals, Medicine might as well be a 
science and not an art.” Genetic research is providing the ne-
cessary responses to unveil this ancient enigma of Medicine 
and the area that studies the interactions between the genes 
and drug effects is called pharmacogenetics 1,2.
After the disclosure of the human genome, efforts such as the 
Hapmap project are trying to map points of variability in the hu-
man genome, in an attempt to correlate genetic markers and the 
predisposition to different pathophysiological processes 3. The 
first results of these studies have shown that we have approxi-
mately 10 million “polymorphisms” in our genome – genetic va-
riants in which the gene with the lowest frequency occurs at least 
once in a population of 100 individuals. The association of some 
of these polymorphisms has been established for some proces-
ses such as the predisposition to some diseases 4, protection 
against pathological states and the pharmacological response to 
drugs used in medical practice 5,6.
The term pharmacogenetics has been used to describe the 
study of the variability in the response to a drug as a result of 
hereditary factors 2. Although the term is recent, studies that as-
sessed the similarity of a drug effect in twins or that demonstra-
ted differences in the response to a pharmacological treatment 
in different populations or ethnic groups are well-known in the 
medical literature. Currently, studies like these try to correlate 
the pharmacological response with the genetic variants of the 
proteins involved with the drug metabolism 7, their receptors 8 
or even proteins apparently unrelated to the drug action 9. 
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The great promise of pharmacogenetics is that based on 
the variability observed regarding drug effects the therapy for 
patients with different genetic profiles can be individualized, 
allowing better treatment outcomes, fewer side effects and 
better adherence to the treatment regimen 6. This promise is 
becoming a reality 10.
Anesthesiology had an important role during the development 
of pharmacogenetics. Studies carried out in the 1950s demons-
trated a low activity of plasma cholinesterases in individuals from 
the same family 11 and even the term “pharmacogenetics” was 
created by researchers in the anesthesia area 12.
Recent examples of pharmacogenetics applied to anesthe-
sia include studies that assessed genetic variations of the gene 
of plasma cholinesterase 13, µ opioid receptor 8 and CYP2E1 
cytochrome 14 and the effects of these modifications on the 
pharmacological neuromuscular block, opioid drug effect and 
metabolism of inhaled anesthetic agents, respectively.
Maternal arterial hypotension is a common occurrence after 
anesthetic blocks for Cesarean sections. Several strategies, 
such as the uterine displacement 15, infusion of variable amounts 
of crystalloids and colloids 16, and the use of prophylactic doses 
of vasopressors 17, have been used to prevent the deleterious 
effects of decreased arterial pressure on the uteroplacental per-
fusion and fetal well-being. However, the incidence of arterial 
hypotension in obstetric anesthesia remains a problem. A new 
strategy might arise from a pharmacogenetic approach.
The control of arterial pressure and cardiac output depends 
largely on the activity of beta-2 adrenergic receptors (ADRB2). 
When activated, the ADRB2 receptor initiates a cell signaling 
cascade through the G-protein, resulting, among other effects, 
in smooth muscle relaxation, in order to produce bronchodilation 
and arterial vasodilation. The ADRB2 receptor gene has been 
identified as being polymorphic, having at least 10 variations in 
its genetic sequence 18. Some of these polymorphisms have 
been identified as being functionally relevant for the arterial pres-
sure control. Among the described polymorphisms, the variation 
between arginine or glycine in position 16 (Arg16Gly-rs1042713) 
seems to be the most important one 19.
The effects that these variants of the beta-2 adrenergic re-
ceptor can have on the hemodynamic control have yet to be fully 
defined. A study reported that young, healthy individuals who 
were homozygous for the Arg16 receptor presented a higher va-
sodilating response to specific beta-2 agonist and higher coun-
terregulatory sympathetic effects when compared to individuals 
with the Gly16 receptor 20. Another study showed a tendency of 
individuals homozygous for the Arg16 variation to present higher 
basal pressure levels when compared to other genotypes of the 
receptor 21.
Studies in parturients carrying different isoforms of the 
beta-2 adrenergic receptor did not show any difference in the 
incidence of arterial hypotension between the groups, but pa-
tients who were homozygous for the Gly16 isoform needed a 
significantly lower amount of vasopressor drugs to control the 
arterial pressure 22.
Based on the aforementioned studies, which suggest a 
higher vasodilating activity of the Arg16 isoform when sti-
mulated by an agonist and probably a higher dependence of 
the counterregulatory sympathetic stimuli to maintain normal 
pressure levels, the hypothesis of our study is that individu-
als with the Arg16 genotype will present a higher incidence 
of arterial hypotension when compared to the ones with the 
Gly16 genotype, after the administration of the subarachnoid 
anesthesia. As the subarachnoid anesthesia results in a sym-
pathetic block, higher vasodilation will probably occur in those 
patients that depend on a higher basal sympathetic activity.
The objective of the present study was to evaluate the in-
fluence of the polymorphism in codon 16 of the beta-2 adre-
nergic receptor on the incidence of arterial hypotension and 
the use of ephedrine in pregnant patients submitted to suba-
rachnoid block for Cesarean section.
METHOD
After the study was approved by the Research Ethics Commit-
tee of Universidade de Brasilia (REC/UnB) 50 patients treated 
at the obstetric centers of Hospital Universitário de Brasília 
(HUB) and Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) who recei-
ved subarachnoid block for elective Cesarean section from 
January to May 2008 were included in the study after signing 
the Informed Consent Form.
The patients were assessed regarding the hemodynamic 
effects of the lower spinal anesthesia through the variations in 
heart rate and systemic arterial pressure and had their geno-
type of the beta-2 adrenergic receptor determined.
The exclusion criteria were: gestational age < 37 weeks, twin 
pregnancy, systemic arterial hypertension, preeclampsia and 
eclampsia, cardiovascular diseases, ASA physical status III and 
IV, weight > 130 kg and use of corticosteroids, magnesium sul-
phate, adrenergic agonists or antagonists during pregnancy.
The patients were monitored through noninvasive arterial 
pressure (NIBP), continuous electrocardiography (ECG) and 
saturation of peripheral oxygen (SpO2) and received intrave-
nous hydration with 2000 mL of Ringer’s lactate.
The lower spinal anesthesias were carried out with the pa-
tients in the sitting position, between the intervertebral spaces 
L3-L4 or L4-L5, using a 25G or 27G Quincke needle, and 0.5% 
hyperbaric bupivacaine (10 mg) and sufentanyl (3 µg) were ad-
ministered. Immediately after, with the patients in the supine po-
sition and the operating table on the horizontal position, the level 
of sensory loss was registered through the pinprick test.
The arterial pressure was measured in the upper limb every 
three minutes. The incidence of arterial hypotension was defi-
ned as a decrease of 20 mmHg in systolic pressure or 20% in 
the mean basal arterial pressure (mean of three consecutive 
measurements obtained before the spinal anesthesias was 
administered with the patient on left lateral decubitus).
The treatment of the arterial hypotension was carried out 
with ephedrine (concentration of 5 mg.mL-1) with an initial 
dose of 10 mg and subsequent doses of 5 mg until the pres-
sure response was obtained.
At the end of the surgical procedure, a sample of venous 
blood (4 mL) was obtained and stored in tubes containing EDTA. 
DNA was extracted from peripheral blood leukocytes using the 
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CHELEX-100TM 23 method, in which 1 mL of milliQ water was 
mixed with 50 µL of whole blood and then centrifuged for 3 mi-
nutes. After the supernatant was discarded, this procedure was 
repeated once. Afterward, 200 µL of 5% suspension of CHELEX-
100TM was added and, after homogenization, the sample was 
incubated at 56°C for 30 minutes, at 100°C for 8 minutes and 
centrifuged for 1 minute at room temperature. The supernatant 
was collected and stored at -20°C for posterior use.
This DNA was used as substrate for the amplification of the 
ADBR2 gene, using a pair of ADBR2 5 primer oligonucleoti-
des (5´-CACCCACACCACAGCCGCTGAATGA-3´) and AD-
BR2 6 (5´-ATGACCAGATCAGCACAGGCCAGTGAAGT-3´). 
The amplification reaction consisted of 5 µL of DNA, 0.2 mM 
of each deoxynucleotide (dNTP), 50 ng of each primer oligo-
nucleotide, 1.25 U of Taq DNA polymerase enzyme (Fermen-
tas Inc., Hanover, MD, USA), reaction buffer and magnesium 
sulphate, resulting in a final volume of 50 µL. The amplification 
was carried out in a TC-312 thermocycler (Techne, Inc. Bur-
lington, NJ, USA), with initial denaturation at 94°C for 3 minu-
tes, followed by 35 cycles of 94°C for 40 seconds and 68°C for 
1 minute, ending with a final extension of 5 minutes at 72°C. 
To confirm the amplification of the fragment of interest (367 
base pairs), the PCR products were submitted to 1% agaro-
se gel electrophoresis and stained with ethidium bromide (0.5 
µg.mL-1) and visualized under ultraviolet light.
The products of the amplification were purified by an enzy-
matic method (“EXO-SAP” system) and 1 U of exonuclease I 
(Biolabs) and 1 U of shrimp alkaline phosphatase (Promega) 
were added to a 10 µL volume of the PCR product. The product 
was incubated at 37°C for 30 minutes and then at 80°C for 20 
minutes. To the purified PCR products were added 50 ng of the 
oligonucleotides of interest (sense or antisense) and the material 
was sent to sequencing. The resulting sequence from each sam-
ple was analyzed to identify the Arg16Gly polymorphism after 
alignment with the reference sequence rs1042713 (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi? rs=1042713) using the Se-
quencher software (Gene Codes Corporation).
After the sequencing, the patients were allocated to 3 groups 
with different genotypes. For the statistical analysis, the assess-
ment of the normal distribution was carried out using the Kolmogo-
rov-Smirnov test; the analysis of parametric data was carried out 
using Student’s t test and Analysis of Variance (ANOVA) and the 
non-parametric data were analyzed using the Chi-square test. 
The survival curves were determined by the log-rank test (Man-
tel-Cox) and the risk ratio by Cox regression test. The level of 
significance was set at p < 0.05. The SPSS and GraphPad Prism 
software for Windows were used for the statistical analysis.
RESULTS
The prevalent genotype was Arg16Gly (60%, n = 30), followed 
by the homozygous Gly16Gly (26%, n = 13) and Arg16Arg 
(14%, n = 7). The general characteristics (age, gestational 
age, weight, height and BMI), basal systolic arterial pressure 
and mean arterial pressure and the level of the sensory block 
did not show statistically significant differences between the 
genotypes (Table I).
The general incidence of arterial hypotension was 76% 
(n = 38), and the incidences in the groups were 77% (n = 10) 
for Gly16Gly, 83% (n = 25) for the Arg16Gly and 43% (n = 3) for 
the Arg16Arg s (Figure 1). However, there was no statistically 
significant difference between the groups (p = 0.0778). The va-
riation curve of the systolic arterial pressure when compared to 
basal values within the first 30 minutes after the block showed 
that the Arg16Arg genotype showed a significantly lower decre-
ase in the arterial pressure throughout time when compared to 
the other genotypes (p < 0.05) (Figure 2). The analysis of the 
variation curve of the mean arterial pressure showed similar 
results. The comparison of the survival curves in which the in-
cidence of arterial hypotension between the genotypes throu-
ghout time after the anesthetic block was studied showed sig-
nificant differences between the genotypes (log-rank = 6.302, 
p = 0.043). Compared with the group with the Arg16Arg ge-
notype, which presented the lowest incidence of arterial hy-
potension, the group with the Gly16Gly genotype presented 
a 3.95-fold increase in the incidence (95%CI 0.86-18.11; p = 
0.076), whereas the Arg16Gly genotype presented a 4.83-fold 
increase (95%CI 1.13-20.50; p = 0.033) (Figure 3).
The mean dose of ephedrine necessary to correct the hypo-
tension after the anesthetic block in the 50 patients was 17.5 
mg (SD ± 15.1), also including the patients that did not need 
ephedrine. The doses used in the different groups are shown in 
Table II. The comparison of the doses used between the groups 
by ANOVA did not show statistical significance (p = 0.108). Ho-
wever, when the group that needed less ephedrine (Arg16Arg) 
was compared individually with the Arg16Gly and Gly16Gly 
groups, a statistically significant difference was observed regar-
ding the doses used (p = 0.0445, 95%CI 0.3325-25.78 and p = 
0.0445, 95%CI 0.3476-25.26, respectively) (Figure 4).
Table I – General Characteristics of the Patients
Characteristics Gly16Gly (26%, n = 13) Arg16Gly (60%, n = 30) Arg16Arg (14%, n = 7) p
Age (years) 26.1 ± 8.2 24.2 ± 5.8 23.4 ± 4.6 0.5681
Gestational age (weeks) 39.3 ± 1.4 39.6 ± 1.2 39.3 ± 1.3 0.7322
Weight (kg) 70.1 ± 11.5 72.4 ± 11.7 68.1 ± 6.4 0.6153
Height (cm) 161.5 ± 7.4 159.7 ± 7.2 157.4 ± 6.9 0.4765
BMI (kg.m-2) 27.8 ± 3.2 28.5 ± 5.2 27.5 ± 2.3 0.5013
Level of block (T3-T4/T5-T6) 7/6 13/16 2/5 0.5557
Initial SAP (mmHg) 128.1 ± 18.3 118.9 ± 14.1 120.3 ±1 4.8 0.2077
Initial MAP (mmHg) 89.9 ± 15.1 84 ± 12.9 87 ± 10.6 0.4142
 BMI= body mass index; SAP = systolic arterial pressure; MAP = mean arterial pressure.
EVALUATION OF THE INFLUENCE OF THE CODON 16 POLYMORPHISM OF THE BETA-2 ADRENERGIC RECEPTOR GENE ON THE INCIDENCE 
OF ARTERIAL HYPOTENSION AND EPHEDRINE USE IN PREGNANT PATIENTS SUBMITTED TO SUBARACHNOID ANESTHESIA 
Revista Brasileira de Anestesiologia 231
Vol. 60, No 3, May-June, 2010
Table II – Ephedrine Dose (mg) Necessary to Maintain 
Normal Arterial Pressure After the Anesthetic Block
Genotype Dose (mg)
Gly16Gly 19.2 ± 14.3
Arg16Gly 19.5 ± 15.9
Arg16Arg 6.4 ± 8.5
Figure 1 – General Incidence of Arterial Hypotension.
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Figure 2 – Variation Curve of Systolic Arterial Pressure.
Figure 3 – Survival Curves of Arterial Hypotension Incidence.
Figure 4 – Individual Comparison of Arg16Arg with Arg16Gli and Gli16Gli.
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DISCUSSION
The studied population presented a high incidence of arte-
rial hypotension which was observed in 38 of the 50 studied 
patients (76%). Such result is similar to the incidence of 
arterial hypotension in pregnant women submitted to lower 
spinal anesthesia for Cesarean section found in the litera-
ture 24,25.
The genetic analysis showed that 74% of the patients (n = 37), 
homozygous and heterozygous, presented a modification that 
causes the substitution of arginine for glycine at position 16 of 
the receptor protein. Studies carried out in populations from 
the USA showed that among Caucasian individuals the pre-
valence of the arginine variant is 39%, whereas among Afri-
can-Americans it is 50%. These values are lower than those 
observed in the patients of the present study 21. This fact is 
probably due to the interbreeding of the Brazilian population. 
The more genetically diversified a population is, more relevant 
are the results that associate the presence of a physiological 
characteristic to a genetic modification. Therefore, the studied 
population presents an interesting characteristic regarding the 
genetic studies and especially the studies of polymorphisms 
of codon 16 of the beta-2 adrenergic receptor. Among the stu-
died genotypes, the patients who were Arg16Arg homozygo-
tes presented a lower degree of hemodynamic instability after 
the anesthetic block, characterized by a lower incidence of 
arterial hypotension, less marked decrease in pressure levels 
after the anesthetic block and lower doses of ephedrine ne-
cessary to maintain normal pressure. 
Surprisingly, the results obtained did not correspond to tho-
se of a similar study carried out in a population of pregnant 
women in the US 22 in which patients with the Gly16Gly geno-
type presented lower hemodynamic instability and less need 
for vasopressor to maintain normal pressure.
Some hypotheses can be formulated to explain these facts. 
The sample size was not calculated, as the observational de-
sign of the study did not allow the previous characterization 
of the genotypic distribution of the selected population. Thus, 
the sample might have been insufficient to demonstrate the 
actual association between the polymorphism and the pa-
tients’ hemodynamic regulation. Another hypothesis is that 
the differences regarding the genotypic distribution found in 
this study and those observed in other studies might indicate 
that the populations have very different genetic profiles. The 
presence of non-assessed genetic differences (other genes 
that can influence pressure regulation) might explain the di-
fferent results.
We conclude that in the Brazilian population the homo-
zygous presence of the polymorphism at codon 16 of the 
beta-2 adrenergic receptor with the Arg16Arg genotype 
possibly confers better hemodynamic stability to pregnant 
patients submitted to subarachnoid block for Cesarean sec-
tion. However, further studies are necessary to evaluate 
the degree of the association between the studied polymor-
phism and the hemodynamic regulation after lower spinal 
anesthesias in pregnant patients and its effect on arterial 
hypotension therapy. 
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Avaliação da Influência do Polimorfismo do Códon 16 do 
Receptor Beta-2 Adrenérgico na Incidência de Hipotensão 
Arterial e Uso de Efedrina em Grávidas Submetidas à 
Anestesia Subaracnoidea
Edno Magalhães, TSA 1, Maurício Daher Andrade Gomes 2, Gustavo Barcelos Barra 3, Cátia Sousa Govêia, TSA 4, 
Luis Cláudio Araújo Ladeira, TSA 5
Resumo: Magalhães E, Gomes MDA, Barra GB, Govêia CS, Ladeira LCA – Avaliação da Influência do Polimorfismo do Códon 16 do Receptor 
Beta-2 Adrenérgico na Incidência de Hipotensão Arterial e Uso de Efedrina em Grávidas Submetidas à Anestesia Subaracnoidea.
Justificativa e objetivos: O gene do receptor beta-2 adrenérgico possui diversos polimorfismos. Estudos recentes vêm demonstrando sua im-
portância clínica. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência do polimorfismo Arg16Gli na incidência de hipotensão arterial e uso de efedrina 
em parturientes submetidas ao bloqueio subaracnoideo para cesariana.
Método: Parturientes hígidas (ASA I e II) foram submetidas à anestesia raquidiana para realização de cesariana eletiva (n = 50). Efedrina foi ad-
ministrada nos casos de hipotensão arterial. A incidência de hipotensão arterial e a dose requerida de efedrina para correção da pressão arterial 
foram comparadas entre os diferentes genótipos encontrados.
Resultados: O genótipo mais prevalente foi o Arg16Gli (60%, n = 30) seguido pelo Gli16Gli (26%, n = 13) e Arg16Arg (14%, n = 7). Não foram 
observadas diferenças entre as características básicas dos genótipos. Com relação ao genótipo Arg16Arg, o Gli16Gli apresentou aumento da 
razão de risco de hipotensão arterial (hazard ratio) de 3,95 vezes (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), enquanto o Arg16Gli apresentou aumento de 
4,83 vezes (IC 95% 1,13-20,50; p = 0,033). As parturientes com Arg16Arg precisaram, em média, de 6,4 ± 8,5 mg de efedrina para correção de 
hipotensão arterial, enquanto as do Arg16Gli precisaram de 19,5 ± 15,9 mg (p = 0,0445; IC 95% 0,3325-25,78) e as do tipo Gli16Gli, 19,2 ± 14,3 
(p = 0,0445, IC 95% 0,3476-25,26).
Conclusões: Os resultados mostraram que a variante genética Arg16Arg apresenta menor incidência de hipotensão arterial e que menores doses 
de efedrina foram necessárias para restabelecimento de normotensão arterial nas pacientes com esse perfil genético. Concluímos que o genótipo 
Arg16Arg confere maior estabilidade pressórica às parturientes submetidas à anestesia raquidiana para cesariana.
Unitermos: ANESTESIA, Obstétrica, cesariana; COMPLICAÇÕES: hipotensão; DROGAS: receptor beta-2 adrenérgico; TÉCNICAS ANESTÉ-
SICAS, Regional: subaracnoidea.
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INTRODUÇÃO
Em 1892, já dizia William Osler, “não fosse pela existência 
da grande variabilidade entre os indivíduos, a Medicina seria 
uma ciência e não uma arte”. A pesquisa genética está ge-
rando as respostas necessárias para desvendar esse antigo 
enigma da Medicina e a área que se dedica ao estudo das 
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interações entre os genes e os efeitos de fármacos é denomi-
nada farmacogenética 1,2.
Após a resolução do genoma humano, esforços como o pro-
jeto Hapmap procuram mapear pontos de variabilidade no ge-
noma humano, tentando correlacionar marcadores genéticos e 
a predisposição com diferentes processos fisiopatológicos 3. Os 
primeiros resultados desses trabalhos mostram que possuímos 
aproximadamente 10 milhões de “polimorfismos” em nosso ge-
noma – variantes genéticas em que o gene de menor frequência 
ocorre pelo menos uma vez em uma população de 100 indiví-
duos. A relação de alguns desses polimorfismos já foi estabe-
lecida para processos como a predisposição a determinadas 
doen ças 4, a proteção contra estados patológicos e a resposta 
farmacológica a drogas usadas na prática médica 5,6.
O termo farmacogenética tem sido utilizado para descre-
ver o estudo da variabilidade na resposta a uma droga como 
resultado de fatores hereditários 2. Apesar de o termo ser re-
cente, estudos que avaliaram a semelhança dos efeitos de 
uma droga em irmãos gêmeos ou que mostraram diferenças 
na resposta a um tratamento farmacológico em populações 
ou em raças distintas já são muito conhecidos na literatura 
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hipotensão arterial entre os grupos, mas pacientes homozigo-
tas para a isoforma Gly16 necessitaram de significativamente 
menor quantidade de drogas vasopressoras para controle da 
pressão arterial 22.
Com base nos estudos citados anteriormente, que su-
gerem maior atividade vasodilatadora da isoforma Arg16 
quando estimulada por um agonista e provavelmente maior 
dependência dos estímulos simpáticos contrarreguladores 
para a manutenção dos níveis pressóricos normais, a hipóte-
se formulada para o presente estudo é que indivíduos com o 
genótipo Arg16 terão maior incidência de hipotensão arterial 
em relação ao genótipo Gly16 após instalação de anestesia 
subaracnoidea. Como a raquianestesia resulta em bloqueio 
simpático, provavelmente ocorrerá maior vasodilatação na-
queles pacientes que dependerem de uma atividade simpáti-
ca basal mais elevada.
O objetivo deste estudo foi avaliar a influência do polimorfis-
mo do códon 16 do receptor beta-2 adrenérgico na incidência de 
hipotensão arterial e o uso de efedrina em grávidas submetidas 
à anestesia subaracnoidea para operação cesariana.
MÉTODO
Após a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Univer-
sidade de Brasília (CEP/UnB) e assinatura de Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido, foram incluídas 50 pacientes 
atendidas nos centros obstétricos do Hospital Universitário de 
Brasília (HUB) e Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), que re-
ceberam anestesia subaracnoidea para realização de operação 
cesariana, no período de janeiro a maio de 2008.
As pacientes foram avaliadas quanto aos efeitos hemo-
dinâmicos da raquianestesia por meio das variações da fre-
quência cardíaca e pressão arterial sistêmica e tiveram o ge-
nótipo do receptor beta-2 adrenérgico determinado.
Os critérios de exclusão foram: idade gestacional inferior 
a 37 semanas, gestação gemelar, hipertensão arterial sistê-
mica, pré-eclâmpsia e eclâmpsia, doenças cardiovasculares, 
estado físico III e IV (ASA), peso acima de 130 kg e uso de 
corticoides, sulfato de magnésio, agonistas ou antagonistas 
adrenérgicos durante a gestação.
As pacientes foram monitoradas com pressão arterial não 
invasiva (PANI), eletrocardiografia contínua (ECGc) e satu-
ração periférica de oxigênio (SpO2) e receberam hidratação 
venosa com 2.000 mL de solução de lactato de Ringer.
As raquianestesias foram realizadas com as pacientes na 
posição sentada, entre os espaços intervertebrais L3-L4 ou 
L4-L5, com agulha tipo Quincke, tamanho 25G ou 27G, e foram 
administrados bupivacaína 0,5% hiperbárica (10 mg) e sufen-
tanil (3 µg). Logo após, com as pacientes na posição supina 
e a mesa cirúrgica na posição horizontal, o nível sensitivo foi 
identificado por meio de teste do estímulo com agulha.
A pressão arterial foi aferida no membro superior a cada 3 
minutos. Avaliou-se a incidência de hipotensão arterial, defini-
da como queda de 20 mmHg da pressão sistólica ou de 20% 
da pressão arterial média basal (média de três medidas sub-
sequentes obtidas antes da administração da raquianestesia, 
com a paciente em decúbito lateral esquerdo).
médica. Atualmente, os estudos dessa natureza procuram 
correlacionar a resposta farmacológica com variações genéti-
cas das proteínas envolvidas com o metabolismo das drogas 
7
, seus receptores 8 ou mesmo proteí nas aparentemente não 
relacionadas com as ações das drogas 9.
A grande promessa da farmacogenética é que, a partir da va-
riabilidade observada nos efeitos dos medicamentos, a terapia 
para pacientes com perfis genéticos diferentes poderá ser indi-
vidualizada, possibilitando melhores resultados do tratamento, 
menos efeitos colaterais e maior adesão ao esquema terapêuti-
co 6. Essa promessa já está se tornando uma realidade 10.
A Anestesiologia desempenhou papel histórico importante 
durante o desenvolvimento da farmacogenética. Estudos da 
década de 1950 revelaram baixa atividade de colinesterases 
plasmáticas em indivíduos de uma mesma família 11, sendo 
que até mesmo o termo farmacogenética foi cunhado por 
pesquisadores da área anestésica 12.
Exemplos recentes de farmacogenética aplicada à anestesia 
incluem trabalhos que avaliaram variações genéticas do gene 
da colinesterase plasmática 13, do receptor opioide µ 8 e do cito-
cromo CYP2E1 14 e os efeitos dessas modificações no bloqueio 
neuromuscular farmacológico, ações de drogas opioides e me-
tabolismo de anestésicos inalatórios, respectivamente.
A hipotensão arterial materna é uma intercorrência frequente 
dos bloqueios anestésicos para realização de operação cesa-
riana. Diversas estratégias, como o deslocamento uterino 15, a 
infusão de quantidades variáveis de cristaloides e coloides 16 e 
o uso de doses profiláticas de vasopressores 17, já foram ex-
perimentadas para evitar os efeitos deletérios da diminuição da 
pressão arterial sobre a perfusão uteroplacentária e o bem-estar 
fetal. Entretanto, a incidência de hipotensão arterial em aneste-
sia obstétrica ainda é um problema. Uma nova estratégia pode-
ria surgir a partir de uma abordagem farmacogenética.
O controle da pressão arterial e do débito cardíaco depen-
de, em grande parte, da atividade dos receptores beta-2 adre-
nérgicos (ADRB2). Quando ativado, o receptor ADRB2 inicia 
uma cascata de sinalização celular por meio da proteína G, 
resultando, entre outros efeitos, em relaxamento da muscula-
tura lisa de modo a produzir broncodilatação e vasodilatação 
arterial. O gene do receptor ADRB2 já foi identificado como 
sendo polimórfico, possuindo pelo menos 10 variações em 
sua sequência genética 18. Alguns desses polimorfismos já 
foram identificados como funcionalmente relevantes para o 
controle da pressão arterial. Entre os polimorfismos descritos, 
a variação entre arginina ou glicina na posição 16 (Arg16Gly-
rs1042713) parece ser a mais importante 19.
Os efeitos que essas variantes do receptor beta-2 adrenér-
gico podem ter no controle hemodinâmico ainda não foram 
completamente definidos. Um estudo relatou que indivíduos 
jovens e sadios homozigotos para o receptor Arg16 apresen-
taram maior resposta vasodilatadora a agonista beta-2 es-
pecífico e maiores efeitos contrarreguladores simpáticos em 
relação aos indivíduos com o receptor Gly16 20.
Outro trabalho mostrou tendência dos indivíduos homozigotos 
para a variação Arg16 de apresentar níveis pressóricos basais 
mais elevados em relação aos outros genótipos do receptor 21.
Estudo em parturientes com diferentes isoformas do recep-
tor beta-2 adrenérgico não mostrou diferença na incidência de 
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O tratamento da hipotensão arterial foi realizado com a ad-
ministração de efedrina (concentração de 5 mg.mL-1) na dose 
inicial de 10 mg e doses subsequentes de 5 mg, até obtenção 
de resposta pressórica.
Ao final da operação, uma amostra de sangue venoso (4 mL) 
foi obtida e armazenada em frascos contendo EDTA. O DNA foi 
extraído de leucócitos do sangue periférico pelo método CHE-
LEX-100TM 23, no qual 1 mL de água milliQ foi misturado a 50 
µL de sangue total e, em seguida, foram centrifugados por 3 
minutos. Após descarte do sobrenadante, esse procedimento foi 
repetido uma vez. Em seguida, adicionou-se 200 µL da suspen-
são CHELEX-100TM 5% e, após homogeneização, a amostra foi 
incubada a 56°C por 30 minutos, a 100°C por 8 minutos e centri-
fugada por 1 minuto em temperatura ambiente. O sobrenadante 
foi coletado e armazenado a -20°C para posterior utilização.
Esse DNA foi utilizado como substrato para amplificação 
do gene ADBR2, utilizando-se um par de oligonucleotídeos 
iniciadores ADBR2 5 (5’-CACCCACACCACAGCCGCTGAA-
TGA-3’) e ADBR2 6 (5’-ATGACCAGATCAGCACAGGCCAG-
TGAAGT-3’). Na reação de amplificação, foram utilizados 5 
µL de DNA, 0,2 mM de cada desoxinucleotídeo (dNTP), 50 
ng de cada oligonucleotídeo iniciador, 1,25 U da enzima Taq 
DNA polimerase (Fermentas Inc., Hanover, MD, Estados Uni-
dos), tampão de reação e sulfato de magnésio, resultando 
em um volume final de 50 µL. A amplificação foi realizada em 
um termociclador TC-312 (Techne, Inc. Burlington, NJ, Esta-
dos Unidos), com desnaturação inicial a 94°C por 3 minutos, 
seguidos de 35 ciclos de 94°C por 40 segundos e 68°C por 1 
minuto, finalizando com extensão final de 5 minutos a 72°C. 
Para confirmação da amplificação do fragmento de interesse 
(367 pares de base), os produtos de PCR foram submetidos 
à eletroforese em gel de agarose 1% e corados com brometo 
de etídio (0,5 µg.mL-1), visualizados em luz ultravioleta.
Os produtos da amplificação foram purificados por meio enzi-
mático (sistema “EXO-SAP”). Em um volume de 10 µL do produ-
to de PCR foram acrescentados 1 U de exonuclease I (Biolabs) e 
1 U de shrimp alcaline phosphatase (fosfatase alcalina de cama-
rão – Promega). O produto foi incubado a 37°C por 30 minutos e 
depois a 80°C por 20 minutos. Aos produtos de PCR purificados 
foram acrescentados 50 ng dos oligonucleotídeos de interesse 
(sense ou antisense) e o material foi enviado para sequencia-
mento. A sequência resultante de cada amostra foi analisada 
para identificações do polimorfismo Arg16Gly após alinhamen-
to com a sequência referência rs1042713 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/SNP/snp_ref.cgi? rs=1042713) através do software Se-
quencher (Gene Codes Corporation).
Após o sequenciamento, as pacientes foram alocadas em 
três grupos de diferentes genótipos. Para análise estatística, a 
avaliação da distribuição normal foi feita pelo teste de Kolmogo-
rov-Smirnov, a análise dos dados paramétricos pelo teste t de 
Student e pela Análise de Variância (ANOVA) e os dados não 
paramétricos, pelo teste de Qui-quadrado. As curvas de sobre-
vivência foram determinadas pelo teste log-rank (Mantel-Cox), e 
a razão de risco, pelo teste de regressão de Cox. O valor de p 
considerado significativo foi < 0,05. Os softwares utilizados fo-
ram o SPSS e GraphPad Prism para Windows.
RESULTADOS
Os genótipos prevalentes foram: Arg16Gli (60%, n = 30), se-
guido pelos homozigotos Gli16Gli (26%, n = 13) e Arg16Arg 
(14%, n = 7). As características gerais (idade, idade gesta-
cional, peso, altura e IMC), os valores na linha de base da 
pressão arterial sistólica e da pressão arterial média e a altura 
do bloqueio sensitivo não mostraram diferenças estatísticas 
entre os genótipos (Tabela I).
A incidência geral de hipotensão arterial foi de 76% (n = 
38) e as incidências nos grupos foram de 77% (n = 10) para o 
genótipo Gli16Gli, 83% (n = 25) para Arg16Gli e 43% (n = 3) 
para Arg16Arg (Figura1). Entretanto, não houve diferença es-
tatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,0778).
A curva de variação da pressão arterial sistólica em re-
lação aos valores de base durante os primeiros 30 minutos 
após o bloqueio mostrou que o genótipo Arg16Arg apresen-
tou, de maneira significativa, menor redução da pressão arte-
rial ao longo do tempo em comparação aos outros genótipos 
(p < 0,05) (Figura 2). A análise da curva de variação da pres-
são arterial média mostrou resultados semelhantes.
A comparação das curvas de sobrevivência, onde foram 
estudadas as incidências de hipotensão arterial entre os genó-
tipos ao longo do tempo após o bloqueio anestésico, mostrou 
diferenças significativas entre os genótipos (log-rank = 6,302, 
p = 0,043). Em relação ao grupo de genótipo Arg16Arg, que 
apresentou a menor incidência de hipotensão arterial, o grupo 
genótipo Gli16Gli apresentou aumento da incidência de 3,95 
vezes (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), enquanto o genótipo 
Arg16Gli apresentou aumento de 4,83 vezes (IC 95% 1,13-
20,50; p = 0,033) (Figura 3).
A dose média de efedrina necessária para correção da 
hipotensão após o bloqueio anestésico nas 50 pacientes foi 
de 17,5 mg (desvio-padrão de ± 15,1), também incluídas as 
Tabela I – Características Gerais das Pacientes
Características Gli16Gli (26%, n = 13) Arg16Gli (60%, n = 30) Arg16Arg (14%, n = 7) p
Idade (anos) 26,1 ± 8,2 24,2 ± 5,8 23,4 ± 4,6 0,5681
Idade gestacional (semanas) 39,3 ± 1,4 39,6 ± 1,2 39,3 ± 1,3 0,7322
Peso (kg) 70,1 ± 11,5 72,4 ± 11,7 68,1 ± 6,4 0,6153
Altura (cm) 161,5 ± 7,4 159,7 ± 7,2 157,4 ± 6,9 0,4765
IMC (kg.m-2) 27,8 ± 3,2 28,5 ± 5,2 27,5 ± 2,3 0,5013
Nível do bloqueio (T3-T4/T5-T6) 7/6 13/16 2/5 0,5557
PA sistólica inicial (mmHg) 128,1 ± 18,3 118,9 ± 14,1 120,3 ±1 4,8 0,2077
PA média inicial (mmHg) 89,9 ± 15,1 84 ± 12,9 87 ± 10,6 0,4142
IMC: índice de massa corpórea; PA: pressão arterial.
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pacientes que não necessitaram de efedrina. As doses utili-
zadas nos diferentes grupos estão apresentadas na Tabela II. 
A comparação das doses utilizadas entre os grupos pela 
análise de variância não mostrou significância estatística 
(p = 0,108). Entretanto, quando o grupo que precisou de me-
nos efedrina (Arg16Arg) foi comparado individualmente com os 
grupos Arg16Gli e Gli16Gli, foi observada diferença significati-
va nas doses utilizadas (p = 0,0445, IC 95% 0,3325-25,78 e p = 
0,0445, IC 95% 0,3476-25,26, respectivamente) (Figura 4).
Tabela II – Dose de Efedrina (mg) Necessária para Manter 
Normotensão após o Bloqueio Anestésico
Genótipo Dose (mg)
Gli16Gli 19,2 ± 14,3
Arg16Gli 19,5 ± 15,9
Arg16Arg 6,4 ± 8,5
Figura 1 – Incidência Geral de Hipotensão.
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DISCUSSÃO
A população estudada apresentou elevada incidência geral 
de hipotensão arterial, sendo que 38 das 50 pacientes (76%) 
apresentaram essa intercorrência anestésica. Tal resultado é 
semelhante à incidência de hipotensão arterial em grávidas 
submetidas à raquianestesia para cesariana encontrada na 
literatura 24,25.
Por meio da análise genética, observou-se que 74% 
(n = 37) das pacientes, homozigotas e heterozigotas, apre-
sentaram a modificação que resulta na substituição do ami-
noácido glicina por arginina na posição 16 da proteína do 
receptor. Estudos na população estadunidense mostraram 
que entre brancos a prevalência da variante arginina é de 
39% e entre negros, de 50%. Tais valores são inferiores 
aos observados entre as pacientes no presente estudo 21. 
Essa ocorrência provavelmente reflete a miscigenação da 
população brasileira. Quanto mais geneticamente diversa 
uma população, mais relevantes são os resultados que as-
sociam a presença de uma característica fisiológica a uma 
modificação genética. Sendo assim, a população estudada 
apresenta uma interessante característica com relação aos 
estudos genéticos e, em especial, aos estudos do polimor-
fismo do códon 16 do receptor beta-2 adrenérgico.
Entre os genótipos estudados, as pacientes homozigotas Ar-
g16Arg apresentaram menor instabilidade hemodinâmica após 
o bloqueio anestésico, caracterizada por menor incidência de 
hipotensão arterial, redução menos acentuada dos valores pres-
sóricos após o bloqueio anestésico e menor necessidade do va-
sopressor efedrina. Surpreendentemente, os resultados obtidos 
não corresponderam aos de um estudo semelhante, realizado 
em uma população de grávidas estadunidenses 22, no qual as 
pacientes com o genótipo Gli16Gli apresentaram menor instabi-
lidade hemodinâmica, com menor necessidade de vasopresso-
res para manutenção de normotensão arterial.
Podem-se formular hipóteses para a disparidade dos resul-
tados. Não foi calculado o tamanho da amostra, pois o desenho 
de estudo observacional não permitiu a caracterização prévia 
da distribuição genotípica da população selecionada. Assim, 
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a amostra pode ter sido insuficiente para expor a verdadeira 
relação do polimorfismo com a regulação hemodinâmica das 
pacientes. Outra hipótese seria a de que as diferenças com 
relação à distribuição genotípica encontrada neste estudo e 
aquelas observadas em outros relatos podem ser um indí-
cio de que as populações possuem perfis genéticos muito 
diversos. A presença de diferenças genéticas não avaliadas 
(outros genes que influenciam a regulação pressórica) pode 
explicar a disparidade dos resultados.
Conclui-se que, na população brasileira, a presença ho-
mozigótica do polimorfismo do códon 16 do receptor beta-2 
adrenérgico com genótipo Arg16Arg possivelmente confere 
maior estabilidade hemodinâmica às grávidas submetidas ao 
bloqueio subaracnoideo para cirurgia cesariana. Entretanto, 
mais estudos são necessários para avaliar o grau de asso-
ciação entre o polimorfismo estudado e a regulação hemodi-
nâmica após raquianestesia em pacientes grávidas e o seu 
efeito sobre a terapêutica da hipotensão arterial.
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Resumen: Magalhães E, Gomes MDA, Barra GB, Govêia CS, La-
deira LCA. Evaluación de la Influencia del Polimorfismo del Codón 
16 del Receptor Beta-2 Adrenérgico en la Incidencia de Hipotensión 
Arterial y Uso de Efedrina en Embarazadas Sometidas a la Anestesia 
Subaracnoidea.
Justificativa y objetivos: El gen del receptor beta-2 adrenérgico 
posee diversos polimorfismos. Estudios recientes han venido demos-
trando su importancia clínica. El objetivo de este trabajo, fue evaluar 
la influencia del polimorfismo Arg16Gli en la incidencia de hipotensión 
arterial y el uso de efedrina en parturientas sometidas al bloqueo su-
baracnoideo para cesárea. 
Método: Parturientas sanas (ASA I y II) fueron sometidas a la aneste-
sia raquídea para la realización de cesárea electiva (n = 50). Efedrina 
fue administrada en los casos de hipotensión arterial. La incidencia 
de hipotensión arterial y la dosis requerida de efedrina para la cor-
rección de la presión arterial fueron comparadas entre los diferentes 
genotipos encontrados. 
Resultados: El genotipo que más prevaleció fue el Arg16Gli (60%, 
n = 30) seguido por el Gli16Gli (26%, n = 13) y Arg16Arg (14%, n = 7). 
No se observaron diferencias entre las características básicas de los 
genotipos. Con relación al genotipo Arg16Arg, el genotipo Gli16Gli 
presentó un aumento de la razón de riesgo de hipotensión arterial 
(hazard ratio) de 3,95 veces (IC 95% 0,86-18,11; p = 0,076), mientras 
que el genotipo Arg16Gli presentó un aumento de 4,83 veces (IC 
95% 1,13-20,50; p = 0,033). Las parturientas con genotipo Arg16Arg, 
necesitaron como promedio 6,4 ± 8,5 mg de efedrina para la correc-
ción de la hipotensión arterial, mientras que las del genotipo Arg16Gli 
necesitaron 19,5 ± 15,9 mg (p = 0,0445; IC 95% 0.3325-25.78) y las 
del tipo Gli16Gli 19,2 ± 14,3 (p = 0,0445, IC 95% 0.3476-25.26). 
Conclusiones: Los resultados mostraron que la variante gené-
tica Arg16Arg presenta una menor incidencia de hipotensión ar-
terial y que menores dosis de efedrina fueron necesarias para el 
reestablecimiento de la normotensión arterial en las pacientes 
con ese perfil genético. Concluimos que el genotipo Arg16Arg le 
da una mayor estabilidad de presión a las parturientas sometidas 
a la anestesia raquídea para cesárea.
